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OBJECTIFS 


- Diagnostiquer une hemochromatose. 

- Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


HEMOCHROMATOSES GENETIQUES 

Les hemochromatoses genetiques (egalement denommees 
idiopathiques, hereditaires, primitives, ou simplement, hemo- 
chromatoses) sont des affections de transmission autosomique 
dont le spectre va de la simple predisposition genetique au 
tableau historique de cirrhose bronzee avec diabete. Avec une 
prevalence de 0,2 a 0,9 % dans les populations d’origine euro- 
peenne, elles sont parmi les maladies genetiques les plus 
frequentes. 

Hemochromatose HFE1 

L'hemochromatose HFE1 est une maladie de transmission 
autosomique recessive. Elle rend compte, a elle seule, de la quasi- 
totalite des tableaux phenotypiques d'hemochromatose. 

1. Genetique et physiopathologie 

Le gene HFE1 code une proteine qui est exprimee dans de 
nombreux tissus dont I'intestin proximal, lieu d'absorption du fer. 
La proteine HFE1 est susceptible de se lier avec, d'une part 
la |I2-microglobuline et, d'autre part le recepteur de la transferrine. 
La premiere liaison lui est indispensable pour migrer vers la sur- 
face membranaire, alors que la seconde lui permet de participer 
a la regulation de I'entree cellulaire du fer. 

Une mutation majeure, C282Y, et de nombreuses mutations 
mineures ont ete decrites. 

La mutation C282Y (substitution G > A en position 845 de 
I'exon 4 du gene et remplacement d'une tyrosine par une cys- 
teine en position 282 de la proteine) a pour effet d'empecher 
la formation du complexe ft 2-microglobuline-HFE1. La proteine 
HFE1 ne pouvant migrer vers la membrane plasmique ne peut 


comprendre 

> Les hemochromatoses genetiques de meme expression 
phenotypique (surcharge viscerale en fer) sont maintenant 
associees aux anomalies de differents genes (HFE1, 
recepteur de la transferrine, hepcidine, ferroportine...). 

> L'hemochromatose HFE1 est une affection frequente 
(0,2 a 0,9 % de la population), liee a I'homozygotie pour 
la mutation C282Y sur le gene HFE1 dont la proteine est 
impliquee dans la regulation de I'absorption digestive du fer. 

> La maladie est caracterisee par une hyperabsorption 
digestive de fer d'ou resulte une hypersaturation de 

la transferrine responsable de I'emergence d'un fer non 
lie a ia transferrine. Cette forme de fer rend compte de 
la surcharge viscerale. Des facteurs d'environnement et, 
vraisemblablement, des facteurs genetiques additionnels 
non encore identifies modulent I'importance de la surcharge 
et son expression clinico-biologique. 

> Les tableaux realises vont de la simple predisposition 
genetique a la classique cirrhose bronzee avec diabete, 
cardiomyopathie et arthropathie. 

> La mise a disposition du test HFE1 (recherche 

de la mutation C282Y) simplifie considerablement 
la demarche diagnostique des surcharges en fer. 

> En I'absence d'homozygotie C282Y, les surcharges sont 
en regie generate secondaires et liees, le plus souvent, a 
une hepatosiderose dysmetabolique associee au syndrome 
d'insulino-resistance). 


plus exercer son role physiologique. II s'ensuit une hyperabsorp- 
tion digestive du fer avec, pour consequences immediates, une 
hypersaturation de la proteine de transport plasmatique du fer, 
la transferrine, et I'apparition d'un fer non lie a la transferrine qui 
penetre aisement dans les parenchymes. Seule I'homozygotie 
est associee a I'hemochromatose-maladie avec, toutefois, une 
penetrance incomplete, notamment chez la femme. 

Les mutations mineures ne modifient pas ou peu les capacites 
de migration de la proteine HFE1 et son aptitude a interagir avec 
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le recepteur de la transferrine. La mutation H63D est la plus 
commune avec une frequence allelique elevee de I'ordre de 15 a 20 %. 

Les mutations C282Y et H63D sont exclusives I'une de I'autre 
(elles ne coexistent pas sur un meme chromosome). Elies peu- 
vent cependant etre simultanement presentes chez un meme 
individu, la premiere sur I'un des genes HFE1, et la seconde sur 
I'autre. Cette configuration correspond a une heterozygotie 
composite dont la penetrance est extremement faible. 

2. Histoire naturelle 

Dans une premiere phase, I'affection est totalement quies- 
cente. Puis apparaissent des perturbations biologiques isolees, 
en regie generale vers la deuxieme decennie : augmentation du 
coefficient de saturation de la transferrine (test le plus precoce 
et le plus sensible) et de la sideremie, puis elevation progressive 
de la ferritine serique. Dans une troisieme phase, le plus souvent 
a partir de 35-40 ans chez I'homme et de 45-50 ans chez 
la femme, apparaissent les signes cliniques, puis les compli- 
cations viscerales.En realite, les formes pauci-, mono-, voire 
asymptomatiques sont la regie en raison de I'expressivite tres 
variable de la maladie (notamment chez la femme chez qui les 
formes astheniques et articulaires dominent), et de la frequente 
intervention de cofacteurs mettant en avant une expression vis- 
cerale privilegiee (comme les formes hepatiques chez I'homme), 
du caractere de plus en plus precoce du diagnostic lie a une 
meilleure connaissance de la maladie et a la systematisation des 
bilans biologiques systematiques et des enquetes familiales. 

3. Expression Clinique 

/ Alteration de I'etat general : la fatigue chronique est un des pre- 
miers symptomes de la maladie. 

✓ Atteinte cutenao-phanerienne. II s’agit : 

dune melanodermie brun grisatre predominant au niveau 
des zones decouvertes, des mamelons et des organes geni- 
taux externes et parfois associee a un aspect icthyosique des 
bras et des jambes; 

d’une leuconychie (ongles blancs) et d'une koTnonychie 
(ongles plats). 

/ Atteinte osteo-articulaire : volontiers revelateurs, notamment 
chez la femme, les signes osteo-articulaires ne sont pas correles a 
I'importance de la surcharge en fer. Lorsqu'ils sont isoles ou predo- 
minants, ils exposent a un retard diagnostique de plusieurs annees. 
Atteinte articulaire. Les lesions articulaires de I'hemochromatose 
engagent gravement le pronostic fonctionnel. Les petites articula- 
tions distales sont particulierement concernees (notamment, les 
metacarpophalangiennes et les interphalangiennes proximales 
des deuxiemes et troisiemes doigts dont I'atteinte se traduit par le 
signe evocateur de la poignee de main douloureuse). D'autres arti- 
culations peuvent etre touchees (dont les poignets, les chevilles et, 
plus rarement, les hanches, les genoux et les epaules). Les sympto- 
mes consistent en des arthralgies de rythme plutot inflammatoire, 
evoluant par poussees avec, dans 5 a 10 % des cas, des acces aigus 
pseudo-goutteux. Dans les formes evoluees, les articulations sont 
deformees et I'impotence fonctionnelle peut devenir majeure. 
Radiologiquement, diminution de I'espace articulaire, osteopathie 


sous-chondrale kystique, sclerose et osteophytose s'associent 
diversement. Des lesions de chondrocalcinose sont presentes 
dans 1/4 des cas. 

■7 Atteinte osseuse. II s'agit d'une osteopenie, generalement 
latente, qui peut etre responsable de fractures rachidiennes, 
le plus souvent asymptomatiques. 

/Atteinte hepatique. Elle se traduit par une hepatomegalie qui 
peut etre majeure dans les formes evoluees et est caracterisee par : 
■■•••> sa predominance classique en lobe gauche ; 

■■•••> un bilan hepatique peu perturbe voire normal, I'anomalie 
la plus frequente etant une augmentation, au maximum d'un 
facteur 3, du taux serique des ALAT ; 

■4 la rarete, en I'absence de cofacteurs hepatotoxiques, de 
I'insuffisance hepatocellulaire et de I'hypertension portale 
(meme lorsqu'il y a cirrhose) ; 

->le risque majeur de survenue d'un cancer primitif du foie 
(carcinome hepatocellulaire surtout) qui apparaTt des qu'est 
constitute une cirrhose et qui persiste meme chez le sujet 
correctementtraite. 

/ Atteintes endocriniennes 

-•> Diabete. II s'agit d'un diabete classique, vite insulino-requerant, 
lie principalement a la diminution de la secretion d'insuline 
sous I'effet de la surcharge des cellules (3 du pancreas. 

•••••> Hypogonadisme. II s'exprime chez I'homme par une diminution 
de la libido, voire une impuissance, une atrophie testiculaire, et 
une depilation. II s'agit d'un hypogonadisme hypogonadotrope 
lie a des depots sideriques dans les cellules gonadotropes et 
traduit par une diminution de la testosteronemie. Chez 
la femme, le fertilite n'est pas alteree, et la menopause qu'on 
disait precoce dans les anciennes series ne semble pas anticipee. 
/Atteinte cardiaque. Le plus souvent, elle se limite a des anomalies 
echocardiographiques (hyperechogenicite cardiaque, augmenta- 
tion de volume du ventricule gauche sans epaississement parietal 
et diminution de la fraction d'ejection ventriculaire gauche). 

Dans les formes evoluees, elle se traduit par des troubles du 
rythme cardiaque (a type de fibrillation auriculaire, de tachycardie 
supraventriculaire paroxystique, de flutter auriculaire ou de bloc 
auriculo-ventriculaire) et (ou) une insuffisance cardiaque 
congestive (gros cceur radiologique, dysfonction systolique 
globale en echocardiographie et hyposignal cardiaque en IRM). 
/ Autres atteintes et associations patholoqiques 
■■■■■> Infections. Une relation de causalite entre surcharge en fer 
(et [ou] son traitement par chelateur) et certaines infections, 
particulierement a Yersinia enterolitica, a Vibrio vulnificus et 
a mucor a ete suggeree. 

■■4 Carences vitaminiques. Une hypovitaminemie A et C est 
classique au cours de I'hemochromatose mais n'a, en regie 
generale, aucune traduction Clinique. 

4. Diagnostic 

Suspecte devant la perturbation du bilan martial serique, et 
plus particulierement une augmentation de la saturation de 
la transferrine, le diagnostic d'hemochromatose est a present 
facilement pose par la recherche de la mutation C282Y sans 
avoir recours systematiquement a la biopsie hepatique. 
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✓ Bilan martial serique 

Sideremie et saturation de la transferrine. Une sideremie 
superieure a 30 mmol/L et une saturation de la transferrine 
au-dela de 45 % sont la regie au cours de I'hemochromatose. 
II s'y associe une hypotransferrinemie moderee. Dans les for- 
mes les plus exprimees, la sideremie excede volontiers 
35 mmol/L alors que la saturation de la transferrine est rapi- 
dement totale. II faut toutefois connaitre la possibility de faux 
negatifs en cas de syndrome inflammatoire associe, et les fre- 
quents faux positifs en rapport avec une hemolyse dans 
le tube de prelevement, une lyse cellulaire (cytolyse hepa- 
tique, hemolyse, myolyse...) et (ou) une maladie hepatique 
(elevation de la saturation de la transferrine par deficit de 
synthese hepatique de la transferrine). 

La saturation de la transferrine demeure le meilleur test 
d'orientation diagnostique et de depistage de I'hemochro- 
matose. A tel point qu'en I'absence de syndrome inflamma- 
toire et hors la situation d'un depistage systematique, 
la normalite de la saturation de la transferrine permet 
d'ecarter le diagnostic. 

■> Ferritinemie. La ferritinemie est bien correlee au stock en fer 
de I'organisme. Au cours de I'hemochromatose, elle depasse 
frequemment 500 ng/mL chez la femme et 1000 ng/mL chez 
I'homme. II faut toutefois connaitre sa possible normality 
dans les formes non ou faiblement surchargees, et ses fre- 
quents faux positifs (consommation excessive d'alcool, syn- 
drome polymetabolique, lyse cellulaire, syndrome inflamma- 
toire et syndromes d'activation macrophagique, tumeurs, 
maladie de Gaucher et syndrome hyperferritinemie- 
cataracte peuvent etre responsables d'une hyperferritinemie 
en I’absence de tout exces de fer). 

/ Recherche de la mutation C282Y. En situation de suspicion de 
surcharge en fer, cette recherche est indiquee si - et seulement 
si - la saturation de la transferrine est elevee. Elle implique 
I'obtention d’un consentement ecrit et la tenue d'une consultation 
deconseil genetique. 

En cas d'homozygotie C282Y, le diagnostic d'hemochroma- 
tose genetique est certain. 

Un bilan pretherapeutique s'impose alors, qui comporte au 
minimum : un examen Clinique a la recherche des diverses mani- 
festations de la maladie), une determination de la glycemie a 
jeun, une numeration formule sanguine et un electrocardio- 
gramme. D'autres examens peuvent s'averer necessaires en 
fonctionducontexte. 

Biopsie hepatique. Chez I'homozygote C282Y, la biopsie 
hepatique n’a plus d'interet que pronostique dans le but d’identi- 
fier une eventuelle cirrhose dont la presence modifierait la prise 
en charge ulterieure en raison du risque de carcinome hepato- 
cellulaire qui lui est associe. II a ete demontre que les homo- 
zygotes C282Y, dont le foie n'etait pas augmente de volume, 
la ferriti-nemie inferieure a 1 000 ng/mL et le taux serique des 
ASAT normal, n'avaient jamais de fibrose en pont ni de cirrhose. 
La biopsie hepatique est done reservee a ceux qui ne reunissent 
pas ces trois criteres. La moitie d'entre eux presentent une 
cirrhose (ou une fibrose en pont). 


IRM hepatique. Le fer induit un hyposignal dont I'intensite 
est proportionnelle a I’importance de la surcharge. L’lRM rem- 
place done avantageusement la biopsie pour quantifier, si 
besoin, I'exces de fer, et permet surtout de deceler d’eventuelles 
lesions (pre)neoplasiques qui apparaissent en hypersignal relatif 
(par absence de fer a leur niveau). 

Osteodensitometrie osseuse. En raison de la frequence de 
I'osteoporose au cours de I'hemochromatose, il est recommande 
de realiser une osteodensitometrie osseuse chez les sujets hemo- 
chromatosiques (notamment les femmes de plus de 40 ans). 

En I'absence d'homozygotie C282Y, le diagnostic d'hemochro- 
matose genetique est peu vraisemblable et ne peut etre retenu 
qu'apres avoir successivement : authentif ie la surcharge en fer par 
un examen IRM ou une biopsie hepatique ; dearth une cause non 
hemochromatosique de surcharge en fer (v. infra ) ; et, si possible, 
recherche et demontre le caractere familial de la surcharge. 

5. Traitement 

/Traitement curatif 

Traitement de la surcharge. Les phlebotomies demeurent 
le traitement de reference de I'hemochromatose. 

II s'agit de soustractions sanguines de 400 a 500 mL par 
seance ; ces seances sont hebdomadaires dans une premiere 
phase jusqu'a I'obtention d’une ferritinemie inferieure 50 ng/L 
et d'une normalisation du coefficient de saturation de la trans- 
ferrine. Cette phase peut durer de quelques semaines a plus de 
2 ans, en fonction de I'importance de la surcharge initiale. Elle 
est suivie d’une phase d'entretien qui dure a vie. Une phleboto- 
mie tous les mois a tous les 4 mois suffit generalement. 

Leur tolerance est en regie generale excellente. Elle est 
evaluee par la prise de la pression arterielle avant et apres 
chaque soustraction sanguine et une numeration formule sanguine 
mensuelle pendant le traitement d'attaque et semestrielle pen- 
dant la phase d'entretien. 

Leur efficacite est excellente en termes de survie ; totale vis-a-vis 
de I'asthenie, de la melanodermie et de I'atteinte cardiaque ; 
dissociee dans le domaine hepatique (regression de la cytolyse 
et de I'hepatomegalie, mais persistance d'un risque de cancer 
hepatique des lors qu'une cirrhose est installee) ; incomplete 
voire aleatoire vis-a-vis des manifestations articulaires, du 
diabete et de I'hypogonadisme. 

Des mesures associees peuvent etre utiles. II n'est pas certain 
qu'un regime pauvre en fer soit, a long terme, benefique. La con- 
sommation de the (qui reduit I'absorption intestinale de fer) peut 
etre conseillee. La constatation d'une macrocytose peut motiver 
la mise sous acide folique. 

-■> Traitement des complications. Le traitement des complications 
hepatiques est le meme que dans toute hepatopathie chronique 
(jusqu'a la transplantation hepatique). Un sevrage total en bois- 
sons alcoolisees pendant la phase d'attaque est recommande. 
Les complications extrahepatiques reclament une prise en 
charge classique sous reserve de certaines precautions. 

La supplementation vitaminique C doit etre evitee en debut 
de traitement depletif, car elle peut precipiter la decompensation 
cardiaque. Le traitement de I'hypogonadisme peut faire appel 
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aux androgenes (administration par voie transcutanee et a 
doses physiologiques, les autres formes d'androgenotherapie 
etant suspectees d'aggraver le risque de cancer hepatique). 

II convient d'eviter le recours aux digitaliques (troubles du 
rythme) et aux corticoides (diabete et osteopenie). 

/ Traitement preventif 

Prevention de la surcharge. Lors du depistage familial, la loi 
stipule que c'est au probant de contacter ses apparentes pour 
les informer d'un cas d'hemochromatose dans la famille et les 
engager a beneficier d'un depistage. 

Pour les adultes apparentes au 1 er degre (parents, fratrie 
et descendants), le depistage doit etre phenotypique 
(recherche de signes cliniques et biologiques de surcharge 
en ter) et, si possible, genotypique (recherche de la mutation 
C282Y). En effet, d'une part les anomalies du bilan martial 
sont frequentes en dehors de I'hemochromatose et, d'autre 
part I'expressivite de la maladie est tres variable. Pour les 
enfants du probant, il est recommande soit d'attendre I'age 
de 18 ans pour engager le depistage, soit de proposer un test 
HFE au conjoint afin de preciser leur risque d'etre hemo- 
chromatosiques.Les consequences therapeutiques varient en 
fonctiondu genotype. 

Pour les homozygotes C282Y, en I'absence d'anomalie du 
bilan martial, une surveillance biologique annuelle est mise en 
place. En cas d'elevation isolee de la saturation de la transfer- 
rine, il est d’usage, en France, de debuter le traitement depletif. 
Evidemment, I’enquete est poursuivie dans la descendance du 
sujet depiste. 

Pour les heterozygotes C282Y, en I'absence d'anomalie du 
bilan martial, peuvent etre rassures et liberes de toute sur- 
veillance. Le genotypage du conjoint est souhaitable de fagon a 
depister un eventuel risque d'homozygotie dans la descendance. 

Les sujets indemnes, en I'absence d'anomalie du bilan 
martial, peuvent etre rassures et liberes de toute surveillance. 
•■■■■> Prevention des complications.En cas de cirrhose constitute 
et meme si le patient est correctement traite, il est indis- 
pensable de mettre en place un depistage semestriel du 
carcinome hepatocellulaire par echographie et dosage 
de I'a-fcetoproteinemie. 

En cas d'osteoporose, un traitement classique (regime, 
vitamine D, et calcium) est mis en ceuvre afin de prevenir des 
complications fracturaires. 

Autres hemochromatoses HFE 

II s'agit d'affections exceptionnelles. 

L'hemochromatose HFE2 ou hemochromatose juvenile, 
transmise sur un mode autosomique recessif, est liee a I'anomalie 
d'un gene localise en 1q24. Elle s'exprime, chez I’adolescent ou 
le jeune adulte, par une insuffisance gonadotrope, une insuf- 
fisance cardiaque et une cirrhose qui repondent bien a un vigou- 
reux traitement par phlebotomies. 

L'hemochromatose HFE3 a ete decrite dans quelques families 
mediterraneennes. Transmise selon un mode autosomique reces- 
sif, elle est liee a la mutation du gene du recepteur 2 de la transferrine et 
realise un tableau superposable a celui de l'hemochromatose HFE1. 


L'hemochromatose HFE4 semble un peu plus frequente que 
les precedentes. Transmise selon un mode autosomique domi- 
nant, elle est liee a une mutation du gene de la ferroportine loca- 
lise en 2q32 et dont la proteine assure la sortie cellulaire du fer, 
notamment au niveau des macrophages. Elle est la cause d’une 
surcharge mixte, hepatocytaire et kupfferienne, biologiquement 
caracterisee par une forte hyperferritinemie et un coefficient de 
saturation de la transferrine normal ou peu augmente. Les phle- 
botomies sont parfois mediocrement tolerees. 

Enfin, des tableaux proches de celui de I'hemochromatose 
juvenile ont ete rapportes dans des families presentant une 
mutation du gene de I'hepcidine, polypeptide d'origine principa- 
lement hepatique et fortement implique, aux cotes d'HFEI, dans 
la regulation de I'absorption digestive du fer. 

Surcharges en fer non hemochromatosiques 

Elies sont le fait de troubles hereditaires du metabolisme du 
fer ainsi que de surcharges acquises dites secondaires. 

1. Troubles hereditaires 

Parmi ces affections exceptionnelles, I'aceruloplasminemie 
hereditaire est la moins rare et la mieux definie. II s’agit d'une 
maladie autosomique recessive de I'age adulte, caracterisee par 
une surcharge parenchymateuse touchant le foie, le pancreas 
(diabete) et le systeme nerveux central (retinite pigmentaire, 
syndrome extrapyramidal et troubles des fonctions superieures 
jusqu'a la demence), traduite par une hyperferritinemie a fer 
serique et saturation de la transferrine basse et liee a une muta- 
tion du gene de la ceruloplasmine responsable d'une a- ou hypo- 
ceruloplasminemie de valeur diagnostique. Elle se revele a I'age 
adulte, generalement par un diabete. Les soustractions sangui- 
nes induisent rapidement une anemie, si bien que le seul espoir 
therapeutique reside dans I’administration d'un chelateur du fer. 

2. Surcharges acquises 

S Apport excessif en fer. Quelle que soit sa voie d’administration, 
I'apport regulier et prolonge de fer peut etre responsable d'une 
surcharge en fer et induire un tableau phenotypique proche de 
celui de I'hemochromatose. 

y Syndrome metabolique (insulinoresistance). L'hepatosiderose 
dysmetabolique est actuellement la cause la plus commune de 
surcharge en fer, mais son mecanisme demeure mysterieux. 

Elle se definit par I'association d'une surcharge hepatique en 
fer inexpliquee et d'un contexte dysmetabolique, associant sur- 
poids (avec repartition androide des graisses) et (ou) dyslipide- 
mie (hypertriglyceridemie, essentiellement) et (ou) intolerance 
aux hydrates de carbone, voire diabete non insulino-dependant. 

La saturation de la transferrine est normale ou peu augmentee, 
alors que I'hyperferritinemie est constante et toujours plus 
importante que ne le voudrait la seule surcharge, laquelle 
s'avere mixte (hepatocytaire et kupfferienne), discrete ou mode- 
ree (100 ^ mol/g pour une normale < 35). 

Dans plus de la moitie des cas coexiste une steatose, voire une 
hepatite steatosique parfois avec cirrhose, ce qui motive des 
indications assez larges de la biopsie hepatique chez ces sujets. 
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Le traitement repose sur la prise en charge des anomalies 
metaboliques et un court programme de phlebotomies visant a 
abaisser la ferritinemie autour de 100 ng/mL. 

/ Maladies chroniques du foie. La presence d'anomalies du bilan 
martial au cours des hepatopathies chroniques de toutes causes 
(alcool, virus, insulino-resistance...) est tres frequente. 

Au cours des hepatopathies non cirrhotiques, le probleme est 
souvent celui d'une hyperferritinemie a saturation de la trans- 
ferrine normale ou peu augmentee. 

Au cours des cirrhoses, quelle qu'en soit la cause, un tableau 
pseudo-hemochromatosique est frequent, associant melanoder- 
mie, hypogonadisme, diabete, hyperferritinemie, augmentation 
de la saturation de la transferrine (par hypotransferrinemie 
secondaire a I'insuffisance hepatocellulaire) et surcharge hepa- 
tique en ter (par captation hepatocytaire du ter non liee a la trans- 
ferrine). Dans ces cas, il est necessaire de disposer d'une recher- 
che de la mutation pour faire la part entre une hemochromatose 
genetique et une surcharge en ter secondaire a I'etat de cirrhose. 
/ Maladies hematologiques. 

- Porphyrie cutanee tardive. La porphyrie cutanee tardive 
(PCT) est liee a une diminution de I'activite de I'uroporphyrino- 
gene decarboxylase. Cette enzyme de la chaine de synthese de 
Theme est inactivee de fagon reversible par un processus fer- 
dependant. La PCT est marquee par des signes cutanes a type 
de photosensibilite, de fragilite epidermique et de bullose. 
L'expression Clinique de la maladie requiert I'intervention de 
cofacteurs (alcool, prise d'cestrogenes, hepatopathie ou ter). De 
fait, une hepatosiderose mixte et souvent peu marquee est 
retrouvee dans 60 a 70 % des cas de PCT. La depletion martiale 
par soustractions sanguines regulieres conduit a I'extinction des 
manifestations cutanees de la maladie, meme chez les patients 
indemnes de surcharge hepatique en fer. 

- Dyserythropoieses. Les dyserythropoieses peuvent 
induire, avant toute transfusion, une surcharge en fer par hyper- 
absorption digestive de fer reactionnelle a I'etat d'erythro- 
poiese inefficace qui les caracterise. Ce type de surcharge mime 
biologiquement et histologiquement l'hemochromatose, si bien 
que le diagnostic n'en est parfois fait que devant I'apparition 
d'une anemie apres quelques soustractions sanguines. 

Le plus souvent, le diagnostic hematologique est connu, et 
le patient traite par transfusions quand se demasque la sur- 


rmssmn a retenir 

> Les surcharges en fer sont genetiques (hemochromatoses) 
ou secondaires. 

> L'hemochromatose HFE1 se caracterise par d'une elevation 
precoce de la saturation de la transferrine (test diagnostique) 
puis la constitution d'une surcharge viscerale en fer peuvent 
conduire a la cirrhose bronzee avec diabete et cardiomyopathie. 

> Evoque devant une elevation de la saturation 

de la transferrine, le diagnostic repose sur la mise 
en evidence d'une homozygotie C282Y. 

> Le traitement repose sur des phlebotomies regulieres 
qui preservent le pronostic vital. En cas de cirrhose 
constitute, le risque de cancer primitif du foie impose 

la mise en place d'un depistage echographique semestriel. 
Une enquete phenotypique, et si possible genotypique, 
doit etre proposee aux apparentes au premier degre de 
tout homozygote C282Y. 

> Les surcharges secondaires en fer sont 
essentiellement iatrogeniques (supplementation orale 
excessive, transfusions...), metaboliques (hepatosiderose 
dysmetabolique), hepatiques (cirrhoses) et hematologiques 
(porphyrie cutanee tardive, dyserythropoTeses). 


charge en fer. Au cours de la thalassemie majeure qui demeure 
la cause la plus frequente de surcharge secondaire en fer, I'hype- 
rabsorption de fer et les besoins transfusionnels concourent a 
la constitution precoce de la surcharge. ■ 
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Hemochromatose 


MALADIES ET GRANDS SYNDROMES 


► 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

0 La normalite de la saturation de 
la transferrine en I'absence de 
syndrome inflammatoire permet 
d'ecarter formellement le diagnostic 
d'hemochromatose genetique HFE1. 

La biopsie hepatique demeure 
indiquee chez I'homozygote C282Y 
en cas de ferritinemie superieure a 
1 000 et (ou) de cytolyse. 

I Apres I'age de 50 ans, une surveillance 
semestrielle par echographie est 
imperative chez tout sujet 
hemochromatosique, meme traite. 


•qg ‘B17 'PE '3Z 'at : 0 / J ‘J ‘A : a / J 'A ‘A : V : sssuodsy 


B/VRAI ou FAUX? 

De 1 a 5 personnes sur 1 000 sont 
homozygotes pour la mutation 
C282Y dans la population generale 
frangaise. 

La penetrance de I'homozygotie 
C282Y est complete. 

Le but du traitement de I'hemo- 
chromatose HFE1 est d'obtenir et 
de maintenir la ferritinemie entre 
100 et 200 ng/mL. 

C/QCM 


Appariez les chiffres et les lettres : 


n 


Hepatosiderose dysmetabolique. 


QUESTION 242 


B 

G 

0 

G 

a 

s 

a 

a 

a 


Flomozygotie C282Y 

Aceruloplasminemie 

Mutation du gene de la ferroportine. 

Syndrome hyperferritinemie-cataracte. 

Absence de surcharge viscerale en fer. 

Anomalies neurologiques. 

Surcharge a predominance 
macrophagique. 

Surcharge moderee et mixte. 

Surcharge a predominance 
parenchymateuse. 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

La personnalite du sujet souffrant 
est a prendre en compte dans la 
relation medecin-malade. 


La relation medecin-malade peut 
etre de style paternaliste, scienti- 
fique ou adaptatif. 

L'echelle de depression de Beck 
permet d'evaluer la personnalite 
d'un sujet. 


DE LECTURE 

B/VRAI ou FAUX? 

] L'education therapeutique concerne 
les actions de prevention secondaire 
une fois la maladie installee. 


L'education therapeutique peut etre 
realisee dans le cadre des maladies 
bipolaires. 

L'education therapeutique 
permet d'etablir un partenariat 
avec le patient. 


QUESTION 47 (v. p. 681) 


C/QCM 

■'T 

La confrontation a une maladie soma- rj 
tique peut se compliquer : 

D'une depression. >- 

D'une psychose reactionnelle breve, m 

D'un etat de stress post-traumatique. >1 

D'un trouble anxieux. ^ 

D'une schizophrenie. S. 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

L'apparition d'oedeme des membres 
inferieurs est precedee d'une prise 
de poids de 3 a 5 kg. 

Un epanchement pleural est associe 
a un transudat. 

13 Le lymphcedeme est la principale 
cause d'cedeme des membres 
inferieurs. 
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B/VRAI ou FAUX? 

D L'cedeme des membres inferieurs est 
une manifestation precoce de I'insuf- 
fisance cardiaque globale. 

Au cours de la cirrhose, les oedemes 
des membres inferieurs sont provo- 
ques par une hyperalbuminemie. 

Devant les cedemes des membres 
inferieurs, la presence d'une 
hypertension arterielle et d'une 
proteinurie a la bandelette oriente 
vers une origine renale. 


QUESTION 323 (v. p. 675) 


C/QCM 

Parmi les medicaments suivants, lequel 
ou lesquels sont responsables d'cede- 
mes des membres inferieurs ? 

Inhibiteurs calciques. 

Anti-inflammatoires non steroidiens. 

: Hormones mineralescorticosteroides. 

Q CEstrogenes. 

[ . Interleukine2. 
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